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Ⅰ．臨床経過および検査所見
【症　例】　50歳代　男性
【主　訴】　腹部膨満，全身倦怠，食欲不振
【既往歴】
　Von Recklinghausen病，大腸癌にて他院にて低位前
方切除術施行。
【家族歴】　特記事項なし
【現病歴】
　平成20年１月より下血を自覚。３月近医受診し，直腸
癌，同時性多発肝転移と診断され，入院となった。４月，
原発巣の摘出手術を施行されたが，この際腹腔細胞診陽
性であった。FOLFIRI療法１コース施行。その後，一時
在宅で過ごすも，急速な腹部膨満を認め，５月再入院。
肝転移の増悪と癌性腹水を認めた。再度 FOLFIRI２
コース目を施行するも病状は進行，腹部膨満高度で食事
摂取困難。低栄養状態も進行。治療方針の説明などで医
療不信をつのらせ，当院での治療を希望されたため，６
月転院となった。
【現　症】
　身長：161.0cm　体重：59.4kg
　体温：36.6℃　脈拍：101回/分　血圧 104/48mmHg
　腹部膨隆。全身に大小多数の皮下結節あり。手術瘢痕
あり。
【入院時検査結果】
胸部 Xp（図１）：右横隔膜挙上，右側 CPA dull。
胸部 CT（図２）：両肺野に気腫性変化，特に右肺上葉に
は強い気腫性変化あり正常肺実質ほとんど見られない。
腹部 CT（図３）：著明な肝腫大，肝内は左葉の一部を除
いて多発転移性肝腫瘍に置換，腹水あり。
腹部エコー：腹水少量，著明に腫大した肝内に多発転移
性腫瘍の所見。
Labo data：
WBC 13800/mm３，（Lym 15％，Neutro 71％，
Mono 12％，preAlb 10g/dL，HBsAg（－），
Eosino１％），RBC 378×10４/μL，Hb 11.2g/dl，
Hct 33％，MCV87.3 fL，Plt 29.4/μL，
T-Bil 3.1mg/dL，TP 5.7g/dL，ALB 2.6g/dL，
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図２　胸部 CT：高度な気腫性変化
図１　胸部 X線写真：肝の圧排による右横隔膜の挙上，
　右胸水貯留
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ALP 1025IU/L，γGTP 254IU/L，GOT 314IU/L，
GPT 152IU/L，LDH 7020U/L，Ch-E 91IU/L，
AMY 79IU/L，BUN 18mg/dL，Cre 0.5mg/dL，
CPK 196IU/L，Na 131mEq/L，K 4.5mEq/L，
Cl 94mEq/L，血清鉄 35mEq/L，無機 P 196mEq/L，
Ca 8.3mEq/L，GLU 71mg/dL，CRP 7.25mg/dL，
PT 14s，APTT 32.5s，INR 1.2，
FDP 15μg/mL，TPHA（－），HCVAb（－），
CA19-9 48ng/mL，CEA 2041.3ng/mL
【入院後経過】
　治療方針として，緩和的化学療法と共に症状緩和治療
を行い，QOL改善を目指すこととした。入院後 IVHリ
ザーバー留置のもと，化学療法開始し，モルヒネ１
mg/hで持続投与開始。
－化学療法内容－
第３病日　mFOLFOX6（L-OHP 110mg，LV 250mg，
5-FU bolus 500mg，5-FU civ 3110mg）
第17病日　mFOLFOX6（L-OHP 110mg，LV 250mg，
5-FU bolus 500mg，5-FU civ 3110mg）
第31病日　mFOLFOX6（L-OHP 110mg，LV 250mg，
5-FU bolus 500mg，5-FU civ 3110mg）
第45病日　mFOLFOX6（L-OHP 110mg，LV 250mg，
5-FU bolus 500mg，5-FU civ 3110mg）。
　上記日程にて抗癌化学療法を計４度施行。経過途中の
FollowCTにて肝転移所見は不変であったが，自覚症状
は一時改善した。モルヒネによる疼痛コントロールも良
好で，食事摂取可能となっていた。
　腫瘍マーカー CEA，CA19-9に関しても，第24病日ま
では低下傾向をしめしていたが，第39病日より上昇傾向
を示し，第59病日には CEA 317868.4ng/ml，CA19-9 
679ng/mlと著しい上昇を認めた（図４）。
　第51病日に撮影した最終の腹部 CTでは入院時のもの
と著変無し。
　５度目の抗癌化学療法施行の予定であったが，第58病
日，夜間より発熱認め状態悪化。化学療法延期とした。
その後，急激に全身状態悪化し，第60病日，永眠された。
　死亡までの期間：約７ヵ月
Ⅱ．臨床上の問題点（病理解剖により明らかに
したい点）
１．腫瘍の広がりの程度
２．症状急変の原因検索
Ⅲ．病理解剖所見
【肉眼所見】
　身長168cm，体重69.4kg。全身に神経線維腫と思われ
る皮膚腫瘤が見られる。右鎖骨下にリザーバー留置。腹
部は膨満。下腹部正中に19.5cmの手術瘢痕。瞳孔は散大
し左右とも５mm。眼球結膜黄疸（＋）。体表リンパ節触
知せず。死斑背部に軽度。死後硬直なし。下腿浮腫著明。
　胸腹部切開で剖検開始。皮下脂肪ほとんどなし。腹水
は淡血性で500ml。癌性腹膜炎の所見は認められなかっ
た。横隔膜の高さ左第肋６骨，右は肝腫大のため測定不
能。胸水左右とも少量。心嚢液は黄色透明で測定不能。
屍血量900ml。
　心臓 285g，10×10.5×５cm。左室壁厚 1.8cm。心室
中隔 1.8cm。右室壁厚 0.3cm。割面ではうっ血が認め
られた。
　左肺 365g，24.5×10.5×３cm，右肺 335g，21×9.5
×３cm。割面は無気肺とうっ血が考えられた。上葉にブ
ラが認められた（図５）。右肺門リンパ節には出血を伴
う腫瘤が見られ大腸癌の転移が疑われた。
　肝臓 9000g，35×36×15.5cmと巨大化し上腹部を占
拠していた（図６）。広範な壊死を示す腫瘍が多発して
おり大腸癌の転移として問題ない所見（図７－９）。脾
臓 155g，12×７×３cm。割面正常。膵臓 90g，12×７
×３cm。膵内に微小な石灰化かと思われる病変がわず
かに見られた。
図４　入院後 CEA，CA19－9の推移
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図３　腹部 CT：著明な肝腫大，多発転移性肝腫瘍，腹水
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　左腎臓 180g，11.5×６×３cm。皮質厚 0.5cm。右腎
臓 195g，13×6.5×３cm。皮質厚 0.5cm。左右ともうっ
血の所見。尿管，膀胱著変なし。前立腺はやや硬化して
いた。左副腎 7.5g。右副腎 ５g。左睾丸 34.5g。右睾
丸 34g。胸腺 35g。甲状腺 22g。
　食道粘膜著変なし。胃粘膜では発赤が見られた。胃か
ら空腸の内容物は黒色で消化管出血が疑われた。小腸，
大腸粘膜著変なし。直腸には再発所見は認められなかっ
た。
　大動脈の粥状動脈硬化は軽度。
　以上，直腸癌の肝転移と壊死，肝不全，るいそうが死
因と考えられ，癌死として問題のない所見である。
【肉眼解剖診断（暫定）】
１．直腸癌術後　局所再発無し　右肺門リンパ節転移疑
い　肝転移
２．るいそう・悪液質
３．浮腫
４．肺多発性ブラ
５．上部消化管出血疑い
【病理解剖学的最終診断】
主病変
二重癌
１．直腸癌術後　tub1-tub2　転：肝臓
２．肺癌　潜在癌（ラテント癌）中分化型扁平上皮癌　
転：気管周囲リンパ節
副病変
１．心虚血性変化＋散在性心筋壊死（心室中隔頭側）
２．臓器うっ血（肺，肝臓）
３．るいそう・悪液質＋浮腫
４．肺気腫＋ブラ＋無気肺
５．前立腺炎
６．髄外造血
７．von Recklinghausen病
【総　括】
　肝臓では核小体が明瞭で腫大した核を持つ異型腺管が
増生し著明な壊死を示している。大腸癌の転移として問
題のない所見（図10）。
　肺と気管周囲リンパ節では異型細胞のシート状増生が
認められた。肺原発の潜在癌（ラテント癌）と考えられ
た。中分化型扁平上皮癌とした。
　心室中隔頭側では浮腫，出血，心筋の変性壊死が認め
られ，急性の虚血性変化と考えられた。
　肺では心不全細胞が多数認められた。背景肝はうっ血
肝の所見であった。慢性的な心不全が基礎にあり，死亡
直前に悪化したと推定される所見である。
　肺では気腫性変化とブラの形成が著明。また，無気肺
の状態であった。
　前立腺では好中球が貯留した腺管が多数見られ，腺管
が破綻し異物反応を呈する像も認められた。前立腺炎の
所見である。
　脾臓では髄外造血が見られ，慢性的な低酸素状態が
あったと推定された。
　以上，直腸癌の転移があり，悪液質状態であり癌死と
して問題ない所見。心不全が最終的な死因に関与した可
能性がある。発熱の原因としては前立腺炎が関与した可
能性がある。
Ⅳ．臨床病理検討会における討議内容のまとめ
１．肺癌は転移性のものとは考えられないのか？
　肺と気管周囲リンパ節では異型細胞のシート状増生
が認められ，中分化型扁平上皮癌の所見であり転移性
の物とは考えにくい。
２．第５８病日夜間よりの発熱の原因は？
　はっきりとした事はわからないが，前立腺炎の所見
認めており，発熱の原因としては最も考えられる。
Ⅴ．症例のまとめと考察
・本症例は転院した時からすでに切除不能の直腸がん多
発肝転移のend stageであった。症状緩和とQOL改善
を目的に化学療法導入となったが，FOLFOXを４回
施行した時点で状態悪化を認め中止となった。その後
間もなく第60病日死に至った。
・von Recklinghausen病は神経線維腫症１型とも呼ば
れ，単一の遺伝子異常による常染色体優性遺伝の先天
異常である。皮膚神経線維腫，カフェオレ斑といった
皮膚の異常のほか，虹彩の過誤腫や脊柱側彎症など骨
の変形，各種脳腫瘍の発生など様々な症状を呈する。
約3000出生に１人と比較的高頻度にみられる疾患であ
る。von Recklinghausen病の責任遺伝子である NF-
I遺伝子は17番染色体上（17q11.2）にあり，rasタン
パクを制御するタンパク（GAP）をコードしている。
rasタンパクは細胞の分化増殖に関するシグナル伝達
に関与する癌遺伝子であり，GAPはその発現に抑制
をかけるタンパクであるから，NF-1遺伝子はある種
の癌抑制遺伝子と考えられている。したがって本症の
本態は rasの関与する細胞内信号伝達機構の異常に
よって引き起こされた神経堤由来細胞の増殖・分化の
異常である。また，神経線維腫症では ras蛋白の活性
が亢進しているため，様々な異常がみられると考えら
れている。von Recklinghausen病には約25％に消化
管の多発神経線維腫を合併することが知られている
が，近年，上皮性腫瘍，特に腺癌の合併報告が増えて
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図１０　肝腫瘍組織像：高分化型腺癌の所見
　　　　　　　（HE対物10倍）
図９　肝臓：内部壊死した多発転移性腫瘍
　　（ホルマリン固定後）
図８　肝臓：内部壊死した多発転移性腫瘍図７　巨大化した肝臓。重量 9000g，
大きさ35×36×15.5cm
図５　右肺 335g，21×9.5×３cm 図６　巨大化した肝臓が上腹部を占拠
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いる。ras蛋白の過剰発現により健常者と比べてあら
ゆる新生物が発生しやすいという報告もある。また，
疫学的には von Recklinghausen病患者は対象群に比
べて悪性腫瘍の罹患率が４倍も高く，そのほとんどの
組織型が腺癌であるという報告や，von Recklinghausen
病患者の消化管腫瘍のうち，23％に腺癌がみられたと
う報告もある。いずれにせよ，依然症例数が少ないた
めはっきりとした証明はなされていないが，今後さら
なる研究と症例報告の蓄積により，因果関係が明らか
とされて行くことが期待される。
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